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@ Verwendung von Dihydropyrimidinen als Arzneimittel und neue Stoffe 

@ Die Erfindung betrifft Dihydropyrimidine der allgemei- 
nen Formel 



R— OC 




0) 



sowie die Verwendung von Dihydropyrimidine als Arznei- 
mittel zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitis B. 
Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung 
von Arzneimitteln enthaltend die entsprechenden Dihy- 
dropyrimidine. 
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Beschieibung 



10 



15 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Vaivendung von Dihydropyrimidinen als Arzneimittel, neue Stoffe, Verfahren 
zu ihrer Herstellung, insbesondere als Arzneiinittel zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitis B. 

Aus der Publikation EP 103 796 A2 sind bereits Dihydropyrimidine mit einer kreislaufbeeinflussenden Wirkung be- 
kannt. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB Dihydropyrimidine der allgemeinen Formel (I) 



R— OC 




a) 



bzw. deren mesomeren Form (la) 



20 



25 



30 



35 



NR 



R^^^N^^R^ 



aa), 



in welcher 

fik Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder fiir Reste der Formeln 





40 



45 



Oder 




steht, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Trifluormethoxy, Carboxyl, Hydroxyl, (Ci- 
50 C6)-Alkoxy, (Ci-Q)-Alkoxycarbonyl und (Ci-C6)-Alkyl substituiert sind, das seinerseits durch Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen oder Halogen substituiert sein kann, 

und/oder die aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls durch Gruppen der Formel -S-R^, NR''R^ CO-NR^*°, SO2-CF3 

und -A-CH2-R^^ substituiert sind, 

worin 

55 R^ Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

R^, R*, R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstofif, Phenyl, Hydroxy- substituiertes Phenyl, Hydroxy, (C r 

C6)-Acyl Oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, das seinerseits durch Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Phenyl oder Hydroxy 

substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 

A einen Rest O, S, SO oder SO2 bedeutet, 
60 R^^ Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausgewahlt aus 

der Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, (CrC6)-Alkyl und (Ci-C6)-Alkoxy substituiert ist, 

R^ fiir einen Rest der Formel -NR^^ oder -NR^^R^^ steht, 

worin 

X eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 
65 R'^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl oder einen geradkettigen, verzweigten oder 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten (CrC8)-Kohienwasserstoffrest bedeutet, der gegebenenfalls eine oder zwei 
gleiche oder verschiedene Heterokettenglieder aus der Gruppe 0, CO, NH, -NH-(CrC4)-Alkyl, -N-((Ci-C4)- Alky 1)2, S 
oder SO2 enthalt und der gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
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lenstoffalomen oder Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl oder einer Gruppe der Forniel -NR^^R^^, 
worin 

R^5 und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 

R^^ und R^** gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

R^ fur Wasserstoff, Amino oder 
fiir einen Rest der Formel 



H3CO. 

OCK 




5 



10 



steht, oder 

fiir Formyl, Cyano, hydroxy-substituiertes (Ci-C6)-AIkylthio, Trifluormethyl oder Pyridyl steht, oder 15 
fiir einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstofirest mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen, Azido, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxyl, (Ci-C6)-AIkoxycarbonyl, einen 5- bis 7-gliedrigen he- 
terocyclischen Ring, (Ci-C6)-Alkylthio oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert ist, das seinerseits durch Azido oder Amino 
substituiert sein kann, 20 
und/oder durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

und/oder durch Gruppen der Formehi -OSO2-CH3 oder (CO), -NR^^R^^ substitutiert sein kann, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 25 
R'^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Aryl, Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder (Ci-Q)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-CeVAJkoxycarbonyl, Anndno, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 

Carboxyl, (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert sind, 

oder (Ci-C6)-Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln NH-CO-CH3 oder NH-CO-CF3 substituiert ist, 30 
oder 

R^'^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen MorphoUn-, Piperidinyl- oder PyrroUdinyking bilden, 
oder 

R"^ fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 

Oder 35 
R^ und R^ gemeinsam einen Rest der Formel 



bilden, 40 
R^ fiir Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C2-C4)-Alkenyl, Benzoyl oder fur Acyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen steht, 
R"* fiir Wasserstoff Methyl, Benzoyl oder fur (C2-C6)-Acyl steht, 
R^ fiir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 
sowie deren Salze, 

iiberraschenderweise eine antivirale Wirkung gegen Hepatitis B (HB V) besitzen und somit geeignet sind zur Prophylaxe 45 
und Bekampfung von virusinduzierten Erkrankungen, insbesondere von akut und chronisch persistenten Virusinfektio- 
nen des HBV. 

CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl 
oder Cyclohexyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Arykeste sind 50 
Phenyl und Naphthyl. 

(CrC6)-Acyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevor- 
zugte Acylreste sind Acetyl und Propionyl. 

(Ci-C6)-Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 55 
stoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

(C2-C6)-Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenykest mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Ethenyl, Propenyl, Isopropenyl, tert.Butenyl, n-Pentenyl und n-Hexe- 
nyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkenykest mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. 60 

(Ci-C6)-Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-He- 
xoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

(Ci-C6)-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonyl- 
rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 65 
Isopropoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkoxycarbonyh*est mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

Bevorzugt verwendet werden Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) bzw. (la) 
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in welcher 

fiir Phenyl, Furyl, Thienyl, THazolyl, Pyridyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder fur Reste der Formeln 





Oder 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




steht, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- oder 2fach gleich oder verschieden durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gmppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, Trifluormethoxy, Hydroxy, Car- 
boxyU Methoxycarbonyl oder Resten der Formel -CO-NH-CH2-C(CH3)3. -CO-NH(CH2)20H, -CONH-CHa-CeHs, - 
CO-NH-QHs, -CO-NH-(pOH)-C6H4, -O-CH2-C6H5 oder -S-pCl-QH* substituiert sind, 
R2 fiir einen Rest der Formel -XR^^ oder -NR^^R^"* steht, 
worin 

X eine Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

R^^ Wasserstoff, (CrC4)-Alkenyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl oder (Ci-C4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfaUs durch Py- 
ridyl, Cyano, Phenoxy, Benzyl oder durch einen Reste der Formel -NR^^R^^ substituiert sind, 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder (Ci-C4)-Alkyl bedeuten, 
R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 
R^ fiir Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 



H,CO 



Y 

OCK 



60 



Steht, oder 

fiir Formyl, Cyano, hydroxy- substituiertes (CrC4)-Alkylthio, Trifluormethyl, Cyclopropyl oder Pyridyl steht, oder 
fiir (CL-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy oder durch Triazolyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln -OSQ2-CH3 oder (CO)a-NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 

Ci-C4-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl sub- 
stituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Car- 
boxy, (C1-C4)- Alkyl oder (Ci-C4)-AIkoxy substituiert sind, 

und/oder (C1-C4)- Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -NH-CO-CH3 oder -NH-COCF3 substituiert ist, 
oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Piperidinyl- oder PyrroHdinylring bilden, 
oder 

R^ fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 
oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Rest der Formel 
— O, 



bilden, 

R"* fiir Wasserstoff, Methyl, Vinyl oder Acetyl steht, 
R^ fiir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 
65 und deren Salze 

bei der Bekampfung und Prophylaxe von Hepatitis B. 

Besonders bevorzugt verwendet werden Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 
in welcher 
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fiir Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder fur Reste der Formeln 





Oder 



10 




steht, 

wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach, gleich oder verschieden durch Substituenten, 
ausgewahit aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Trifluormethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, Trifluor- 
methoxy, Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Resten der Formeln -CO-NH-CH2'C(CH3)3, -CO-NH(CH2)20H, -CO-NH- 
CH2-C6H5, -CO-NH-C6H5, -CaNH-(pOH)-C6H4, -O-CH2-C6H5 Oder -S-PCI-C6H4 substituiert sind, 
R2 fur einen Rest der Formel -XR^^ oder -NR^^R^'* steht, 
worin 

X eine Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkenyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl oder (Ci-C4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Py- 

ridyl, Cyano, Phenoxy, Benzyl oder durch einen Rest der Formel -NR^^R^^ substituiert sind, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff (Ci-C3)-Alkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 

R^ fur Wasserstoff, Amino oder fur einen Rest der Formel 



H3CO 




15 



20 



25 



30 



35 



OCK 



steht 

oder 40 
fiir FormyL, Cyano, hydroxy- substituiertes (CrC4)-Alkylthio, Trifluormethyl, Cyclopropyl oder Pyridyl steht, 
oder fiir (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, (Ci-C3)-Alkoxycarbonyl, Hydroxy oder durch Tria- 
zolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C3)-AIkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln -OSO2-CH3 oder (C0)3-NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 45 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 

(Ci-C3)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-C3)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl sub- 
stituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Car- 
boxy, (Ci-C3)-Alkyl oder (Ci-C3)-Alkoxy substituiert sind, 50 
und/oder (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -NH-CO-CH3 oder -NH-CO-CF3 substituiert ist, 
oder 

R^^ und R^* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinylring bilden, 
oder 

R fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 55 
oder 

R^ und R3 gemeinsam einen Rest der Formel 



60 

bilden, 

R"* fiir Wasserstoff, Methyl, Vinyl oder Acetyl steht, 
R^ fiir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 
und deren Salze 

bei der Bekampfung und Prophylaxe von Hepatitis B. 65 

Ganz besonders bevorzugt verwendet werden erfindungsgem^e Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) 
in welcher 

R^ fiir Phenyl oder Triazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom der 
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Jod substituiert sind, 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
fiir Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl steht, 
Oder 

R^ und R-^ gemeinsam einen Rest der Fennel 
— O, 



10 



15 



bilden, 

R"* fur Wasserstoff, Vinyl oder Acetyl steht, 
und 

R^furPyridyl steht, 

bei der Prophylaxe und Bekampfiing von Hepatitis B. 
Die vorliegenden Erfindung betrifift auBerdem neue Stoffe, die in der Tabelle A aufgefUhrt sind: 

Tabelle A 



Struktur 



20 



25 



30 




35 



40 



45 




H3C' -N' 



so 



ss 




60 



65 
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Struktur 




xHCI 
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Struktur 
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Struktur 
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Struktur 






H,C 




H3C' 



CI 
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65 
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19 



DE 198 17 265 A 1 



Struktur 



CI 




60 



65 
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Struktur 




xHCI 
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Struktur 





xHCI 



H,C' 




CI 



H,C N 




N 



xHCl 



* Wenn nicht anders an^egeben bedeuten in den aufeefuhiten Strukturen der Rest 



N stets die 



N 

I 

H 



-Funktion. 



Bevorzugt verwendet werden die neuen Stoffe, die in der Tabelle B aufgeftihrt sind. 
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TabeUe B 
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Struktur 
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Struktur 



F 




(-)-Enantiomer 
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Struktur 



Cl 



^CH3 






CH 



N 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diaslereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 55 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitUchen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemafien Stoffe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbe- 
denkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemafien Verbindungen mit anorganischen oder orga- 
nischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, BromwasserstoflF- 60 
saure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise 
Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsauie, ZitronensMure, Weinsaure, Milchsaure, BenzoesSure, oder Methansul- 
fonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemafien "Verbindun- 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, 65 
die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- 
bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Aiginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethyla- 
min. 
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Die erfindungsgemaBen Veibindungen der allgemeinen Formeln (I) und die neuen Stoffe (Tabelle A) konnen herge- 
stellt weiden, 
indem man 

[A] Aldehyde der allgemeiDen Formel (H) 

5 

R^-CHO (II) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
10 mit Amidinen der Formel (EI) 

R— C"'^ (III) 
u \ 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
20 und Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) 

R^-co-cH2-co-R^ av) 

in welcher 

2S R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegebenenfalls in Gegenwart inoter oxganischer Losemittel mit oder ohne Basen- bzw. Saurezusatz umsetzt, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
30 CO-R^ 



35 



40 



45 



R^—C=0^ (V) 

co-r' 

in welcher 

R', und 'R? die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Amidinen cxler deren Hydiochloriden der allgemeinen Formel (m) 

^—O"''^ (111) 

\ 

NH, 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart inerter organischer Losemittel bei Temperaturen zwischen 20^C und I50°C mit oder ohne 
Basen- oder Saurezusatz umsetzt, 
50 Oder 

[C] Aldehyde der allgemeinen Formel (U) 
R^-CHO (II) 

55 in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R^— C=C CO-R^ (VI) 

60 I H 

in welcher 

65 R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

und Amidinen der allgemeinen Formel (EI) wie oben beschrieben umsetzt, 
oder 

[D] Aldehyde der allgemeinen Formel (11) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und Iminoethem der allgemei- 
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nen Formel (VII) 



HN 



m 



in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

fur (CrC4)-Alkyl steht, 
in Gegenwart von Ammoniumsalzen umsetzt. 
Das bevorzugte erfindungsgemafie Verfahren [A] kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 

[A] 



10 



15 




CH, 




NH, 



NH *cr 



NaOAc 




Fiir alle Verfahrensvarianten A, B, C und D kommen als Losemittel alle inerten oiganischen Losemittel in Frage. 
Hierzu gehoren vorzugsweise Alkohole wie Ethanol, Methanol, Isopropanol, Ether wie Dioxan, Diethylether, Tetrahy- 
drofuran, Glykolmonomethylether, Glykoldimethylether oder Eisessig, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetoni- 
tril, Pyridin und Hexamethylphosphorsauretriamid. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen 
20 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhdhtem Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet 
man unter Normaldruck. 

Die Umsetzung kann mit oder ohne Basen- bzw. Saurezusatz durchgefiihrt werden, es hat sich jedoch gezeigt, daB eine 
Umsetzung im Sinne der Erfindung vorzugsweise in Gegenwart von schwacheren Sauren wie z. B. Essigsaure oder 
Amdsensaure stattfindet. 

Die als AusgangsstofFe verwendeten Aldehyde der allgemeinen Formel (II) sind bekannt oder konnen nach literatur- 
bekannten Methoden darstellt werden [vgl. T D. Harris und G. R Roth, J. Org. Chem. 44, 146 (1979), Deutsche Offen- 
legungsschrift 21 65 260, Juh 1972, Deutsche Offenlegungsschrift 24 01 665, JuU 1974, Mijano et al., Chem. Abstn 59 
(1963), 13, 929 c, E. Adler und H,-D, Becker, Chem. Scand. 15, 849 (1961), E. R Papadopoulos, M. Mardin und Ch. Is- 
sidoridis, J. Org. Chem. Soc. 78, 2543 (1956)]. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten YHden-P-ketoester der Formel (V) konnen nach Hteraturbekannten Methoden 
dargestelll werden [vgl. G. Jones, "The Knoevenagel Condensation", in C>rganic Reactions, Vol. XV, 204ff, (1967)]. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Enaminocarbonsaureester der (VI) und die Iminoether der allgemeinen Formel 
(VII) sind bekannt oder konnen nach Hteraturbekannten Methoden daigesteUt werden [vgl. S. A. Glickman and A. C. 
Cope, J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)]. 

Die als AusgangsstofFe verwendeten ^KetocarbonsSureester der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt oder konnen 
nach hteraturbekannten Methoden dargestellt werden [z, B. D, Borrmann, "Umsetzung von Diketen mit AUcoholen, Phe- 
nolen und Mercaptanen", in Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Vol. VII/4, 230ff (1968); Y. Oikawa, K. 
Sugano und O. Yonemitsu, J. Org. Chem. 43, 2087 (1978)]. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (ID) konnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel 

(vm) 



20 



25 



30 



35 
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55 



60 



65 
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R^-CN (vm) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
5 wie iiblich iiber die Iminoether und abschlieBend mit Aminoniumchlorid in Methanol umsetzt [vgl. hierzu in Analogic zu 
W. K. Fife, Heterocycles 22, 93-96 (1984); 

T. Sakamoto, S. Kaneda, S. Nishimura, H. Yamanaka, Chem. Pharm, BuU. 33, 565, 571 (1986)]. 

Alle Verfahrensschritte erfolgen bei Normaldruck und in einem Temperaturbereich von 0°C bis 130°C, bevorzugt von 
20"C bislOOX. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Foraiel (VUI) sind an sich bekannt. 

Die antivirale Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in Anlehnung an die von Sells et al. (M. A. 
SeUs, M.-L. Chen, and G. Acs (1987) Proc. Natl, Acad. Sci. 84, 1005-1009) und Korba et al. (B. E. Korba and J. L. Gerin 
(1992) Antiviral Research 19, 55-70) beschriebenen Methoden durchgefUhrt. 
Die antiviralen Tests wurden in 96-well-Mikrotiterplatten durchgefiihrt. Die erste vertikaleReihe der Platte erhielt nur 
IS Wachstumsmedium und HepG2.2. 15-Zellen. Sie diente als V^skontrolle. 

Stanunlosungen der Testverbindungen (50 mM) wurden zunachst in DMSO gelost, weitere \ferdunnungen wurden in 
Wachstumsmedium der HepG2.2.15 hergestellt. Die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in der Regel in einer 
Testkonzentration von 100 pM (1, Testkonzentration) jeweils in die zweite vertikale Testreihe der Mikrotiterplatte pipet- 
tiert und anschlieBend in 2er Schritten 2^°fach in Wachstumsmedium plus 2% fbtales Kalberserum, verdiinnt (Volumen 
20 25 pi). 

Jeder Napf der Mikrotiterplatte erhielt dann 225 pi einer HepG2.2.15 Zellsuspension (5 X 10"* Zellen/ml) in Wachs- 
tumsmedium plus 2% fbtales Kalberserum. 

Der Testansatz wurde 4 Tage, 37°Celsius, 5% CO2, inkubiert. AnschlieBend wurde der Uberstand abgesaugt und ver- 
worfen, und die Napfe erhielten 225 pi frisch zubeieitetes Wachtumsmedium. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
25 wurden jeweils emeut als lOfach konzentrierte Losung in einem Volumen von 25 pi zugefiigt. Die Ansatze wurden wei- 
tere 4 Tage inkubiert 

Vor der Emte der Dberstande zur Bestimmung des antiviralen Efifektes wurden die HepG2.2. 15-Zellen lichtmikrosko- 
pisch Oder mittels biochemischer Nachweisverfahren (z. B. AlamarBluel^bung odsc Trypanblau-Rrbung) auf zytoto- 
xische Veranderungen untersucht. 
30 AnschlieBend wurden die Uberstande geemtet und mittels Vakuum auf mit Nylonmembran bespannten 96 Napf Dot 
Blot Kanamem (entsprechend den Angaben der Hersteller) gesogen. 

Zytotoxizitatsbestimmung 

35 Substanzinduzierte zytotoxische oder zytostatische Veranderungen der HepG2. 2. 15-Zellen wurden z. B. lichtmikro- 
skopisch als Anderungen der Zellmorphologie ermittelt. Derartige Substanz-induzierte \feranderungen der HepG2.2. 15- 
Zellen im Vergleich zu unbehandelten Zellen wurden z. B. als Zellyse, Vakuolisierung oder veranderter Zellmorphologie 
sichtbar. 50% Zytotoxizitat (Tox.-50) bedeuten, daB 50% der Zellen eine der entsprechenden Zellkontrolle veigleichbare 
Morphologie aufweisen. 

40 Die Vertraglichkeit einiger der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde zusatzlich auf anderen )^^rtszellen wie z. B. 
HeLa-Zellen, primare periphere Blutzellen des Menschen oder transformierte Zellinien wie H-9-Zellen, getestet. 

Es konnten keine Zell-zytotoxischen Veranderungen bei Konzentrationen der erfindungsgemaBen Verbindungen von 
>10 pM festgestellt werden. 

45 Bestimmung der antiviralen Wirkung 

Nach Transfer der Uberstande auf die Nylon Membran der Blot Apparatur (s. o.) wurden die Uberstande der 
HepG2.2.15-ZeUen denaturiert (1.5 M NaCl/0.5 N NaOH), neutraHsiert (3 M NaCl/0.5 M Tris HQ, pH 7.5) und gewa- 
schen (2x SSC). AnschlieBend wurde die DNA durch Inkubation der Filter bei 120°C, 2-4 Stunden, an die Membran ge- 
50 backen. 

Hybridisierung der DNA 

Der Nachweis der viralen DNA von den behandelten HepG2. 2. 15-Zellen auf den Nylonfiltem wurde in der Regel mit 
55 nichtradioaktiven, Digoxigenin-markierten Hepatitis B spezifischen DNA-Sonden durchgefiihrt, die jeweils nach An- 
gabe des Herstellers mit Digoxigenin markiert, gereinigt und zur Hybidisierung eingesetzt wurden. 

Die Prahybidisierung und Hybidisierung erfolgte in 5x SSC, Ix Blockierungsreagenz, 0.1% N-Lauroylsarcosin, 
0.02% SDS und 100 pg Sperma-DNA des Herings. Die Prahybridisierung erfolgte 30 Minuten bei 60°C, die spezifische 
Hybridisierung mit 20-40 ng/ml der digoxigenierten, denaturierten HB V-spezifischen DNA (14 Stunden, 60**^. An- 
60 schlieBend wurden die Filter gewascben. 

Nachweis der HB V DNA durch Digoxigenin Antikoiper 

Der inmiunologische Nachweis der Digoxigenin markierten DNA erfolgte nach Angaben des Herstellers. 
65 Die Filter wurden gewaschen und in einem Blockierungsreagenz (nach Angabe des Herstellers) prahybridisiert. An- 
schlieBend wurde mit einem Anti-DIG-Antikorper, der mit alkalischer Phosphatase gekoppelt war, 30 Minuten hybridi- 
siert. Nach einem Waschschritt wurde das Substrat der alkalischen Phosphatase, CSPD, zugefiigt, 5 Minuten mit den Fil- 
tem inkubiert, anschlieBend in PlastikroUe eingepackt und weitere 15 Minuten bei 37°C inkubiert. Die Chemilumines- 
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zenz der Hepatitis B-spezifischen DNA-Signale wurde iiber eine Exposition der Filter auf einem Rontgenfilm sicbtbar 
gemacht (Inkubation je nach Signalstarke: 10 Minuten bis 2 Stunden). 

Die halbmaximale Hemmkonzentration (IC-50, inhibitorische Konzentration 50%) wurde als die Konzentration be- 
stimmt, bei der gegeniiber einer unbehandelten Probe die Hepatitis B-spezifische Bande durch die erfindungsgemaBe 
Verbindung urn 50% reduzierl wurde. 5 

Die Behandlung der Hepatitis B Virus-produzierenden HepG2.2.15-Zellen mit den erfindungsgemaBen Verbindungen 
fuhrte uberraschenderweise zu einer Reduktion viraler DNA im Zellkulturiiberstand, die von den Zellen in Form von Vi- 
rionen in den Zellkulturiiberstand ausgeschleust wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein neue, nicht vorhersehbare und wertvoUe Wirkung gegen Viren. Sie 
sind uberraschenderweise antiviral gegen Hepatitis B (HB V) wirksam und sind somit zur Behandlung von virusinduzier- lO 
ten Erkrankungen, insbesondere von akut und chronisch persistenten Virusinfektionen des HBV geeignet Ein chroni- 
sche Viruserkrankung, h^orgerufen durch das HBV, kann zu unterschiedlich schweren Krankheitsbildem fuhren; be- 
kanntermaBen fuhrt die chronische Hepatids B-Virusinfektion in vielen Fallen zur Leberziirhose und/oder ziim hepato- 
zellularen Karzinom. 

Als Indikationsgebiete fiir die erfindungsgemaB verwertbaren Verbindungen konnen beispielsweise genannt werden: is 
Die Behandlung von akuten und chronischen X^sinfektionen, die zu einer infektidsen Hepatitis fuhren konnen, bei- 
spielsweise die Infektionen mit Hepatitis B-\^en. 

Besonders bevorzugt ist die Behandlung von chronischen Hepatitis B-Infektionen und die Behandlung von akuter He- 
patitis B-Virusinfektion. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten phanhazeu- 20 
tisch geeigneten Tragerstofifen eine oder mehrere Verbindungen der Formeln (I), (la) und Tabelle A enthalten oder die 
aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formeln (I), (la) und Tabelle A bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung die- 
ser Zubereitungen. 

Die Wirkstoffe der Formeln (I), (la) und Tabelle A soUen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen, 
vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Ge- 25 
samtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formeb (I), (la) und Ta- 
belle A auch weitere pharmazeutische \Virkstoffe enthalten. 

Die HersteUung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten 
Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstofife mit dem oder den Tragerstoffen. 30 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Korper- 
gewicht je24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zurErzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbeson- 
dere 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und 35 
zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der 
Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneindtlels, sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, inner- 
halb welchem die Verabreichung erfolgt 

Herstellungsbeispiele 40 
Beispiel 1 

4-(2-Chlorpheny l)-2-(pyridin-2-yl)- 6-methyl- 1 ,4-dihydro-py rimidin-5-carbonsaureethylester 



CH3 



o 




45 



50 



55 



700 mg (5 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd werden in 15 ml Isopropanol nacheinander mit 650 mg Acetessigsaureethyle- 
ster, 790 mg (5 mmol) 2-Amidinopyridiniumhydrochlorid (Avocado z. B. als Anbieter) und 43,06 mg Natriumacetat ge- 60 
geben und 6 Stunden gekocht. Es wird abgekiihlt, eingeengt, in 40 ml 0,5 N HCl und Essigester gelost, abgetrennt, die or- 
ganische Phase mit 10 ml 1 N HCl extrahiert und die vereinigten waBrigen Phasen mit Ether gewaschen. Die waBrige 
Phase wird mit verdiinnter Ammoniaklosung basisch gestellt, mit Essigester exd-ahiert, es wird mit H2O gewaschen, ge- 
trocknet und eingeengt Es wird in wenig Acetonitril gelost und auskristallisiert. Es wind abgesaugt, mit Acetonitril ge- 
waschen, bei 60**C im Vakuum getrocknet 65 
DC: rein (Toluol/Essigester = 4 : 1) 
Ausbeute: 750 mg (42%) 
Schmp.: 137-138°C. 
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Analog der V^rschrift des Beispiels 1 weiden die in Tabelle 1 aufgefiihrtai Veibindungen bergestellt: 

TabeUe 1 



Bsp.-Nr. 



Stniktur 



Fp. I-'Cj 




101-103 




93-95 



H3C. 




125-127 




CI 



H3C' 




131-133 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 




167-168 



CI 





N 



H3C' 




xHCI 



201-202 



8 



H3C. 




xHCI 



217-218 



•N 




H3C. 




176-177 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



Fp. [°C] 



10 



11 



N 




.CH3 



■ u 



N 




N 



101-103 



103-104 



12 



H3C. 




100-101 



13 



N 
II 



H3C. 




N 



H3C' 




N 



141-143 
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65 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



Fp. [°C] 



30 



H,C 




149-150 



31 




H3C' 



CI 



149-150 



32 




01 



33 



CI 




o 



H3C. 




N 



H3C 



N 




N 



N 
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65 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



Fp. PC] 



S8 



10 



IS 




59 



20 



2S 



N 




30 



60 



35 



40 




45 



61 



50 



55 




60 



65 
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Bsp.-Nr. 



Struktur 



Fp. i°q 



74 




H,C O 



H,C N 




N 



XHCI 



75 



CI 




CI 



H3CO2 



xHCI 




N 



' H 




166 Z 



76 



.CI 



H3CO2 




N 



' H 




N 



122-123 



77 



H3CO2C 



H,C 




179-180 
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Bsp.-Nr. 



Stniktur 



Fp. rc] 



78 



OCK 




N 



H3C' 



N 
H 




N 



132-134 



79 



CI' 




A^C02-(CH2)2-CN 



N CH, 
H 



138-139 



80 



O 



H3CO2C 




122-124 



81 



CI 



113-115 



82 



H3C-(CH2)2-02C 



H3C 




CI 



N 
H 




105-110 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. rq 


83 


V^OH 


131-132 



Wenn nicht anders angegeben bedeutet in den oben aufgefuhrten Strukturen der 

Rest ^N*^ stetsdie ^N'^ -Funktion. 

H 

F^C = Schmelzpunkt 

Patentansprtiche 

1. Verwendung von Dihydropyrimidinen der allgemeinen Formel (I) 




a) 



bzw. deren mesomeien Form (la) 




in welcher 

fUr Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cycloaikyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder fiir Reste der For- 
meln 




oder 
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steht, 

wobei die oben aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich cxler verschieden durch lO 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Trifluormethoxy, Carboxyl, Hy- 
droxyl, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl und (Ci-C6)-Alkyl substituiert sind, das seinerseits durch Aryl 
mil 6 bis 10 Xohlenstoffatomen oder Halogen substituiert sein kann, 

und/oder die aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls durch Gnippen der Formel -S-R^, NR^R*, CX)-NR^^°, 
SO2-CF3 und -A-CHrR" substituiert sind, 15 
worin 

R^ Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

R^, R^, R^ und R^° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy-substituiertes Phenyl, Hydroxy, 
(Ci-C6)-Acyl oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, das seinerseits durch Hydroxy, (Ci-C6)'Alkoxycarbonyl, Phenyl oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 20 
A einen Rest O, S, SO oder SO2 bedeutet, 

R^^ Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl und (Ci-C6)-Alkoxy substituiert ist, 
R2 fur einen Rest der Formel -XR^^ oder -NR^^R^"^ steht, 

worin 25 
X eine Bindung oder Sauerstoff bedeutet, 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl oder einen geradkettigen, verzweigten 
oder cycUschen, gesatugten oder ungesattigten (Ci-C5)-KohlenwasserstofFrest bedeutet, der gegebenenfalls eine 
oder zwei gleiche oder verschiedene Heterokettenglieder aus der Gruppe O, CO, NH, -NH-(Ci-C4)-Alkyl, -N-((Ci- 
C4)-Alkyl)2, S oder SO2 enihalt und der gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Niu-o, Cyano, Hydroxy, Aryl 30 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl oder einer Gruppe der 
Formel -NR^^R^^ 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 35 

atomen bedeuten, 

R^ fiir Wasserstoff, Amino oder 

fiir einen Rest der Formel 



H3C0 

OCH 




40 



3 

Steht, oder 45 
fur Formyl, Cyano, hydroxy- substituiertes (CrC6)-Alkylthio, Trifluormethyl oder Pyridyl steht, oder 
fiir einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Azido, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxyl, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, einen 5- bis 7- 
gliedrigen heterocyclischen Ring, (Ci-C6)-Alkylthio oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert ist, das seinerseits durch 50 
Azido Oder Amino substituiert sein kann, 

und/oder durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (C i-C6)-Alkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, 

und/oder durch Gruppen der Formehi -OSO2-CH3 oder (C0)3-NR^^R^* substitutiert sein kann, 

worin 55 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R" und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Aryl, Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder 
Benzyl substituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch 60 
Hydroxy, Carboxyl, (CrC6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert sind, 

Oder (CrC6)-Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formebi NH-CO-CH3 oder NH-CO-CF3 substituiert ist, 
oder 

R^^ und R^* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinylring bilden, 

oder 65 

R^ fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 

oder 

r2 und r3 gemeinsam einen Rest der Formel 

55 
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bilden, 

5 fur Wasserstoff (CrC4)-Alkyl, (C2-C4)-Alkenyl, Benzoyl oder fur Acyl mit 2 bis 6 Kohlensloflfatomen steht, 

R"^ fur Wasserstoff, Methyl, Benzoyl oder fur (C2-C6)-Acyl steht, 
R^ flir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 

sowie deren Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitis B. 
2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei 
10 R^ fur Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder fiir Reste der Formeln 



15 




Oder 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




Steht, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfails ein- oder 2fach gleich oder verschieden durch Subslitu- 
enten, ausgewShlt aus der Gruppe Halogen, Trifluonnethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, Trifluormethoxy, Hy- 
droxy, Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Resten der Formel -CO-NH-CH2-C(CH3)3, -CO-NH(CH2)20H, -CO-NH- 
CH2-C6H5, -CONH-CfiHs, -CO-NH-(pOH)-C6H4, -O-CH2-C6H5 oder -S-pa-C6H4 substituiert sind, 
R^ fair einen Rest der Formel -XR^^ oder -NR^^R^^ steht, 
worin 

X eine Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

R^2 Wasserstoff, (CrQ^Alkenyl, (CrC4)-Alkoxycarbonyl oder (Ci-C4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfails durch 

Pyridyl, Cyano, Phenoxy, Benzyl oder durch einen Reste der Formel -NR^^R^^ substituiral sind, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl odea: (Ci-C4)-Alkyl bedeuten, 
R^^ und R^'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 
R^ fur Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 

H3CO 




oca 



steht, oder 

fur Fonnyl, Cyano, hydroxy-substituiertes (Ci-C4)-Alkylthio, Trifluormethyl, Cyclopropyl oder Pyridyl steht, oder 
50 fur (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfails durch Halogen, (Ci-C4)-Alkoxycaibonyl, Hydroxy oder durch IViazolyl 
substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
und/oder Alkyl gegebenenfails durch Gruppen der Formeln -OSO2-CH3 oder (CO)a-NR^''R^^ substituiert ist, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

55 R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 

CrC4-Alkyl bedeuten, das gegebenenfails durch (CrC4)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxy 1, Phenyl oder Benzyl 
substituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfails ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Hy- 
droxy, Carboxy, (C1-C4)- Alkyl oder (Ci-C4)-Alkoxy substituiert sind, 

und/oder (Ci-QMlkyl gegebenenfails durch Reste der Formehi -NH-CO-CH3 oder -NH-CO-CF3 substituiert ist, 
60 oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Piperidinyl- oder Pytrolidinylring bilden, 
oder 

R^ fiir Phenyl steht, das gegebenenfails durch Methoxy substituiert ist, 

oder 

65 R^ und R^ gemeinsam einen Rest der Formel 
— ^ 



56 
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biiden, 

fur WasserstofF, Methyl, Vinyl oder Acetyl steht, 
fur Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht. 
3. VerwenduDg nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei 

R^ fiir Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder fiir Reste der Formebi 




oder 




10 



15 




20 



Steht, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2fach, gleich oder verschieden durch Substituen- 
tea, ausgewahlt aus der Gruppe Ruor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Trifluormethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, 
Trifluormethoxy, Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Resten der Formebi -CO-NH-CH2-C(CH3)3, -CO- 
NH(CH2)20H, -CO-NH-CH2-C6H5, -CO-NH-QHs, -CO-NH-(pOH)-C6H4, -O-CH2-C6H5 oder -S-PCI-C6H4 sub- 
stituiert sind, 

R2 fiir einen Rest der Formel -XR^^ oder -NR^^R^"^ steht, 
worin 

X eine Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

R^^ Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkenyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl oder (CrC4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Pyridyl, Cyano, Phenoxy, Benzyl oder durch einen Rest der Formel -NR^^R^^ substituiert sind, 

worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 

R^ fiir WasserstofF, Amino oder fur einen Rest der Formel 

H3C0 



25 




OCH3 



30 



35 



40 



steht, oder 45 
fur Formyl, Cyano, hydroxy-substituiertes (Ci-C4)-Alkylthio, Trifluormethyl, Cyclopropyl oder Pyridyl steht, oder 
Oder fur (Ci-C4)-Alkyl steht, das gegebenenfaUs durch Ruor, Chlor, (CrC3)-Alkoxycaibonyl, Hydroxy oder durch 
Triazolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C3)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeb -OSOrCHs oder (CO)a-NR^^R^* substituiert ist, 
worin 50 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 
(Ci-C3)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-CsVAlkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden durch Hy- 
droxy, Carboxy, (Ci-C3)-Alkyl oder (Ci-C3)-Alkoxy substituiert sind, 55 
und/oder (Ci-C4)-Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formehi -NH-CO-CH3 oder -NH-CO-CF3 substituiert ist, 
oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen MorphoHn-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinyhing biiden, 
oder 

R^ fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 60 
Oder 

R2 und R3 gemeinsam einen Rest der Formel 



— O, 



biiden, 

R** fiir Wasserstoff, Methyl, Vinyl oder Acetyl steht, 
R^ fiir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht. 



65 



57 



DE 198 17 265 A 1 

4. VerwenduDg nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei 

fiir Phenyl oder Triazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Huoi; Chlor, 
Brom der Jod substituiert sind, 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
R^ fiir Methyl, Ethyl oder Cyclopropyl steht, 
oder 

R2 und R^ gemeinsam einen Rest der Fonnel 
bilden, 

R^ fiir WasserstofF, Vinyl oder Acetyl steht, 
und 

R^ fiir Pyridyl steht 

5. Dihydropyrimidine der folgenden Stnikturen 
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59 




60 
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CI 




55 



60 
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CI 
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70 




71 
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F 
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worin N entspricht ^ 

H 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) der Anspriiche 1 bis 4 und der 
Verbindungen des Anspruchs 5, 
indem man 

[A] Aldehyde der allgemeinen Formel (IT) 
Ri-CHO (n) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
mil Amidinen der Formel (III) 

^NH 
R— C ^ (111) 

\ 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
und Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R^-CO-CH2-COR2 (TV) 
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in welcher 

und "R? die oben angegebene Bedeutung haben, 
gegebenenfalls in Gegenwart inerter organischer Losemittel mit oder ohne Baseh- bzw. Saurezusatz umsetzt, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Foraiel (V) 

CO-R^ 



R'-C=C^ (V) 



10 



caR^ 

in welcher 

R\ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 15 
mit Amidinen oder deren Hydrochloriden der allgemeinen Formel (HI) 

^NH 

5 ^ 

R— (III) 



\ 



20 



in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 25 
gegebenenfalls in Gegenwart inerter organischer Losemittel bei Temperaturen zwischen 20°C und 150°C mit oder 
ohne Basen- oder Saurezusatz umsetzt, 
Oder 

[C] Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 

30 

R^-CHO (II) 
in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 35 

R— C=C CO-R^ (VI) 

H 



40 

in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

und Amidinen der allgemeinen Formel (IH) wie oben beschrieben umsetzt, 
oder 

p] Aldehyde der allgemeinen Formel (H) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) und Iminoethem der aU- 45 
gemeinen Formel (VII) 

r'-O ^ ^ 50 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R^ fur (Ci-C4>Alkyl steht, 55 
in Gegenwart von Ammoniums alzen umsetzt. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6 Variante [A]. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionen in inerten organischen Lose- 
mitteln, bei 20 bis 150°C, vorzugsweise bei Siedetemperatur des Losemittels, unter Normaldruck, gegebenenfalls in 
Gegenwart von Sauren oder Basen, vorzugsweise schwachen Sauren, durchgefuhrt werden. 60 

9. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend neben nicht-oxidischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trager- 
stoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formeln (I) und (la) nach einem der Anspriiche 1 bis 4 und/oder Ver- 
bindungen nach Anspruch 5 oder bestehend aus einer oder mehrerer der besagten Verbindungen. 
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